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SAZETAK

Nanotehnologija kao inZenjerska disciplina u progresivnom razvoju, proucava cestice u opsegu
nanometarskih veli¢ina. U svojoj Sirokoj primjeni, izdvojila se kao vrlo vazan dio elektrotehnike,

medicine, farmacije i kozmeticke industrije.

U uvodnom dijelu rada naglasak je na samoj definiciji nanotehnologije te njenoj primjeni u raznim

granama industrije, ukljucujuci i kozmeticku industriju.

Uvodni dio slijedi opis svojstava nanocestica koja su unaprijedila kozmeti¢ku industriju i ucinila

ju prihvatljivijom i efikasnijom u borbi protiv oStec¢ene koze.

SrediSnji dio rada detaljno je razradio neke od vrsta nanocestica na $to se nadovezuje dio o
penetraciji spomenutih nanocestica kroz kozu putem kozmetickiih proizvoda te njihov utjecaj na

zdravstveno stanje ¢ovjeka.

Zakljucak na pregledan nacin objedinjuje sve prethodno navedene dijelove rada.

Kljucne rijeci: nanotehnologija, kozmeticka industrija, nanocestice, penetracija nanocestica



ABSTRACT

Nanotechnology as an engineering discipline in a progressive development studies particles in the
nanometer size. In its wide application, it stood out as an important part of electrical engineering,

medicine, pharmaceutical and cosmetic industries.

In the introduction, the emphasis is on the definition of nanotechnology and its application in

various sectors of industry, including the cosmetic industry.

The introduction follows a description of the nanoparticle properties that have advanced the

cosmetic industry and made it more acceptable and effective in the reduction of damaged skin.

The formulation of some types of nanoparticles was explained, which is followed by the
explanation of the penetration of nanoparticles from the cosmetic products through the skin and

their impact on human health.

In the conclusion overview of all previously mentioned parts was shown.

Key words: nanotechnology, cosmetic industry, nanoparticles, penetration od nanoparticles
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1. UvOD

Nanotehnologija se moze definirati kao dio inZenjerstva u ¢ijem djelokrugu je proucavanje
molekula te atoma u opsegu od jednog do sto nanometara. Glavni dio primjene, nanotehnologija
pronalazi u stvaranju i osmiSljavanju inovativnih materijala koje odlikuju poboljSana svojstva.
Sama pojava nanotehnologije inicirala je razvoj raznih nanomaterijala koje odlikuje superiornost
u odnosu na konvencionalne i prethodno poznate materijala. Kako nanotehnologija nalazi nove
primjene, formulacija i uporaba struktura nanocestica u proizvodnji kozmetike i kozmeceutika
nastavlja se povecavati. Materijali nanoveli¢ine kao §to su kubosomi, liposomi, dendrimeri,
nanoemulzije sada postaju uobicajeni sastojci u kozmeti¢kim pripravcima. Ova kozmetika ili
nanokozmetika na bazi nanocestica nalazi primjenu u kozmetici protiv bora, za stanje dehidrirane

i neelasti¢ne koZe povezane sa starenjem i hiperpigmentacijom.[1]

Zahvaljujuéi primjeni nanotehnologije u medicini i farmaciji, na primjer, nanotehnologija je
unaprijedila dijagnozu, poboljsala isporuku lijekova i ¢ak je poboljsala proizvodnju medicinskih
uredaja i pribora. [1] U pokusaju da zadovolji sve vecu zelju potrosaca da izgledaju lijepo i
mladoliko, kozmeti¢ka industrija (putem svojih proizvodaa i istrazivaca) primjenjuje
nanotehnologiju u kozmetici. Dendrimeri, kubosomi, nanoemulzije dobri su primjeri nano cestica
u kozmetici.[2] Ostali dodatci nano veli¢ina primjenjuju se u kremama za suncanje, proizvodima

protiv starenja, britvicama. [3]

Upotreba i primjena nanomaterijala je u porastu zbog svoje velike funkcionalnosti. Jedinstvena
svojstva uz niske troSkove proizvodnje pridonijeli su primjeni nanomaterijala u kozmetici.
Proizvodi za njegu koze ¢ine najvecu skupinu kozmetickih proizvoda s upotrebom nanomaterijala.
Znanstvenici i stru¢njaci za kozmetiku sve viSe pokazuju interes za nanokozmeti¢ke proizvode.
Na kraju, svaki potrosa¢ kozmetickog proizvoda mora biti dobro informiran i brinuti o svojoj

vlastitoj sigurnosti i zdravlju. [1]



2. KOZMETIKA, KOZMECEUTICI | NANOKOZMETIKA

U prosjeku, odrasla osoba dnevno koristi oko devet kozmetickih proizvoda.[4] Bez sumnje,
kozmetika je vjerojatno medu najkoriStenijim proizvodima na svijetu. Njihova privlacnost je
izravno povezana s njihovom funkcionalnoséu u postizanju ¢ovjekove urodene zelje za lijepim
izgledom i ostati uvijek mlad. Plaut, rimski dramaticar rekao je: ,,Zena bez boje(kozmetike) je kao
hrana bez soli.“ Iz ovih rijeci vidi se koliko je vazna uloga kozmetike u drustvu. Kozmetika i srodni
materijali primjenjivi su i imaju vaznu ulogu od pamtivijeka.[5] Prema Americkoj agenciji za
hranu i lijekove (FDA), kozmetika je svaki proizvod/artikl koji se trlja, posipa, rasprsuje, unosi ili

uljepsavanje, promicanje privlacnosti ili mijenjanje izgleda. [6]

Kozmetika pokriva Sirok raspon za osobnu njegu. Na temelju dijelova tijela na koje se nanose,

kozmetika se moze klasificirati kao:

Kozmetika za njegu koze (npr. hidratantna sredstva, sredstva za Cis¢enje)
Proizvodi za njegu kose (npr. boje za kosu, sredstva za oblikovanje, Samponi)
Proizvodi za njegu lica (npr. ruZevi za usne, maskara, puderi, podloge za lice)
Proizvodi za njegu noktiju (npr. odstranjivaci boje laka za nokte)

Proizvodi s mirisima (npr. kolonjska voda, dezodoransi, vodice poslije brijanja, parfemi)

S e A

Proizvodi za zastitu od ultraljubicastog (UV) svjetla (npr. kreme za suncanje)

Iz svega navedenog, trebalo bi biti jasno da kozmeticki proizvodi nisu lijekovi, no neki kozmeticki
proizvodi mogu sadrzavati sastojke koji mogu izazvati bioloSki ucinak, blago terapeutsko
djelovanje ili blagotvorno djelovanje na kozu poput lijekova, stoga se takvi proizvodi opisuju
pojmom kozmeceutika.[6] Ovaj izraz nema sluzbeno znacenje u zakonima, no ipak se koristi od
strane znanstvenika, proizvodaca, stru¢njaka za njegu koze i koristi se u akademskim i
kozmetickim ¢lancima. Bit pojma kozmeceutik je razluciti koji kozmeti¢ki proizvod ima ili nema

biologki udinak. [7]



2.1. Nanotehnologija: Definicija i primjena

U nanotehnologiji, atomi i molekule su nanometarske veli¢ine. To znaci da se dizajn, proizvodnja,
karakterizacija strukture, uredaji i sustavi rade u mjerilu veli¢ine 1-100 nm. Drugim rijecima,
nanometarska Cestica ima veli¢inu 80000 puta manju od promjera ljudske kose. Primjena
nanotehnologije ukljucuje razli¢ita podru¢ja znanosti, od kemijske znanosti do farmaceutske

industrije, a sada je primjenu pronasla i u podru¢ju kozmetike (slika 1). [1]

ZDRAVLIE
(ISPORUKA

LIEKOVA)

PREHRAMBENA FIZICKE ZNANOSTI
INDUSTRUJAI
BIOTEHNOLOGIJA

INZENJERSTVO
(GRADEVINA)

(NANOKOZMETIKA)

Slika 1. Primjena nanotehnologije [8]

2.2. Svojstva nanomaterijala

Jedan on mogucih razloga za$to mnogi znanstvenici i proizvodac¢i daju povecanu pozornost
koristenju nanomaterijala u kozmetici je postizanje bolje isporuke kozmetic¢kih proizvoda u kozu.

[9] Nanomaterijali imaju iznimna svojstva koja ih razlikuju od istih materijala u vecéim



mjerilima.[1] Veli¢ine ¢estica utjecu na svojstva odredenog materijala. Nanocestice tako posjeduju
izmijenjena svojstva od istih Cestica u ve¢im mjerilima. Svojstva koja se razlikuju su boja,
strukturni integritet, prozirnost, opticka aktivnost, topljivost i kemijska reaktivnost (slika 2). Na
primjer, materijali nanometarskih veli¢ina posjeduju jedinstvenu veli¢inu koja im omogucava
bolju topljivost, uskladivanje veli¢ine kozmetickih sastojaka s bioloSkim strukturama stanica koze
§to za posljedicu ima laksu interakciju.[10] Svojstva nanocestica u kozmetici omogucuju bolju UV

zastitu, dugotrajne ucinke, pobolj§ano prodiranje kroz kozu. [9]

povecana
kemijska
reaktivnost

povedana povrima i bolja

disperzibilnost opticka aktivaost

strukturni poboljEana
integritet topljivost

Slika 2. Svojstva nanomaterijala [1]

Jos jedno neprocjenjivo svojstvo nanomaterijala je da posjeduju vec¢i omjer povrSine prema masi
ili volumenu u usporedbi s Cesticama vece veli¢ine. Smanjenje veli¢ine povecava omjer povrsine
prema volumenu cestica.[1] Veca povrSina materijala u nanometarskoj veli€ini znaci vise
povrSinskih neravnina Sto poti¢e dobro prianjanje zbog veceg broja kontaktnih tocaka koje

podrzavaju van der Waalsovu privlacnost. Dobro prianjanje na kozu potici ¢e bolji kozmeticki



ucinak. Velika povrSina pruza aktivnija mjesta za provodenje kemijskih reakcija ¢ime se povecava

reaktivnost nanomaterijala.[11]

Materijali nano veli¢ine, ¢ak i oni visoke gustoce, kada su u suspenziji, tvore dobro dispergirane
sustave koji se ne taloZe pod utjecajem Brownovog gibanja. Sto znaci da ée sastojci na nano
veli¢ini ostati dulje suspendirani u kozmeti¢kim proizvodima od svojih dvojnika na mikro razini.

Ovo svojstvo pripravcima za kozu daje izvjesnu mjeru stabilnosti i dulji rok trajanja.[1]

Opticka aktivnost i prozirnost nanomaterijala daju estetiku kozmetickim proizvodima. To je
osobito vidljivo u mnogim kremama i kremama za suncanje. Cinkov oksid i titanijev oksid glavne

su komponente u kremama za suncanje.[12]

3. NANOMATERIJALI KORISTENI U KOZMETICI

3.1. Nacini dobivanja nanocestica

Postoje dva na¢ina dobivanja nanocestica (slika 3).
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Slika 3. Top-down i Bottom-up metoda dobivanja nanocestica [13]

Top-down metoda ili mehanicka metoda dobivanja nanocestica je metoda u kojoj se rasuti

materijal fizi¢ki usitnjava do manjih molekula mljevenjem, usitnjavanjem laserom. Bottom-up



metoda ili kemijska metoda dobivanja nanocestica zasniva se na dobivanju nanocestica iz Cestica
veliCine atoma. Vrste sinteza koje se koriste u ovoj metodi su Turkevich metoda (redukcija

citratom), sinteza u plinovitom stanju, sinteza kopolimerom i mikrobna sinteza. [13]
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Slika 4. Dobivanje nanocestica zlata pomo¢u Turkevich metode [14]

Bottom-up metode se jos nazivaju i ,,mokre* metode jer ukljucuju serije otapala i druge kemikalije.
Cestice ¢esto moraju biti stabilizirane u otopini da nebi doslo do rasta estica iznad nano veli¢ine.
Cestice, zatim moraju biti premjestene iz otopine, §to se dogada tako da se otopina u kojoj su
Cestice posipa po povrSini supstrata. Sa supstrata se zatim uklanja otapalo da bismo izdvojili

nanocestice. [13]

3.2. Kubosomi

Kubosomi su ¢estice nano veli¢ine koje nastaju disperzijom tekuceg kristalnog kubnog agregata u
vodenom mediju. Imaju istu mikro strukturu kao i kubni agregat od kojeg su nastali. Tvore ih
amfifilni lipidi poput glicerol monooleata (GMO) 1 fitantriola (PHYT) koji imaju moguénost
formiranja kubosoma u vodi tako da se samostalno spajaju. Struktura im je u obliku saca veli¢ine
od 100 do 500 nm (slika 5). Kubosomi pobuduju sve veci interes u farmaceutskoj industriji i sve
se vise koriste u lijeCenju i u dermatoloske svrhe. Kubosomi kao sustav za isporuku lijekova imaju
razne prednosti u svom koristenju. Jednostavno se pripremaju i sastavljeni su od biorazgradivih

lipida. Mogu kapsulirati molekule razli¢itih lijekova s hidrofilnim, hidrofobnim i amfifilnim



svojstvima. Stite lijek od fizicke i kemijske razgradnje. Nanovezikule koje grade lipid (GMO)

omogucuju poboljsanje propusnosti tijekom penetracije kubosoma kroz kozu. [15]
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Slika 5. Struktura kubosoma u obliku sa¢a [16]

Postoje dvije metode pripreme kubosoma (slika 6). Top-down metoda je naj¢esce koristena metoda
pripreme, koja je sastavljena od dva osnovna koraka. Prvi korak je mijeSanje lipida koji tvori
kubosome sa odabranim stabilizatorom da bi se dobio rasuti, viskozni, kubni agregat. Zatim slijedi
disperzija proizvedenog viskoznog, kubnog agregata u vodenom mediju uz primjenu visoke
energije kao $to je visokotlacni homogenizator ili sonifikator, $to kona¢no rezultira stvaranjem
kubosoma. Kubosomi pripremljeni top-down metodom otporni su na agregaciju godinu dana
nakon nastanka. Problem ove metode se javlja u temperaturno osjetljivim okruZenjima, buduéi da

je za nastanak kubosoma ovom metodom potrebno dosta energija.

Bottom-up metoda se joS naziva i metoda razrjedivanja otapala. Ukljucuje disperziju smjese koja
sadrzi lipide koji tvore kubosome, stabilizator i hidrotrop u suvisku vode. Ovaj proces se dogada
s minimalnim utroSkom energije. Hidrotrop je klju¢an ¢imbenik u bottom-up metodi jer sluzi za
otapanje lipida koji nisu topljivi u vodi da bi se stvorili lipidni prekursori i da bi se sprijecilo
stvaranje lipidnih kristala pri visokim koncentracijama. Hidrotrop je molekula koja moze otopiti
molekule koje mogu otopiti slabo topljive tvari u vodenom mediju hidrotropnim otapanjem $to
znaci povecanje topljivosti jedne otopljene tvari dodatkom druge otopljene tvari. Urea, natrijev
alginat 1 natrijev benzoat su najceSc¢e koriSteni hidrotropi. Bottom-up metoda ima vise prednosti

od top-down metode jer je potrebno uloziti manje energije Sto znaci da se moze koristiti 1 u



temperaturno osjetljivim situacijama. Kubosomi pripremljeni bottom-up metodom pokazuju

dugotrajnu stabilnost. [15]
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Slika 6. Prikaz top-down i bottom-up metode nastanka kubosoma[17]

U transdermalnoj isporuci lijekova, stratum corneum tj. vanjski sloj koze predstavlja jaku barijeru
za penetraciju koze prilikom lokalne primjene lijekova i ostalih dermatoloskih preparata. No,
kubosomi se zbog svojih bioadhezivnih svojstava mogu ucinkovito koristiti prilikom lokalne ili
transmukozne primjene ( primjena lijekova kroz usnu Supljinu, sluznicu nosa, sluznicu oka). Jedna
od vaznih dermatoloskih primjena kubosoma je cijepljenje kroz transkutnu imunizaciju tj.lokalnu
primjenu cjepiva bez koriStenja igala (tablica 1). Ipak, mikroiglice i kubosomi su pokazali
ucinkovite rezultate kada se koriste zajedno u isporuci cjepiva kroz kozu. Pokazalo se da koristenje
mikroiglica poboljSava prodiranje vodene peptidne smjese kroz slojeve koZe, a peptidni kubosomi
se dulje zadrzavaju unutar koze. Takoder, njihovo zajednicko koriStenje predstavlja ucinkovit

sustav za lokalnu isporuku antigena odredenim stanicama u kozi.[15]



Tablica 1. Primjeri dermatoloske primjene kubosoma[15]

PRIPRAVAK KORISTENI | PODRUCIE PRINUENE KOMEMNTAR
LIPID

1 Capsaicin GMO | PYT | Koristi se u lijecenju Kubosomi osiguravaju kontinuirano
psorijaze, svrbefa i otpustanje capsaicina, produljeno
alergije zadriavanje u koZi bez iritacije koZe i

&ine capsaicin stabilnim pod jakim
svjetlom i visokom temperaturom.

2 | Silver sulfadiazine GMO Koristi se u lijecenju Kubosomi u gelovima uginkovito su

(S5D) opeklina koristeni u lije€enju drugog stupnja
opeklina, pokazuju izvrsne rezultate
zacijeljivanja | manje nuspojava u
usporedbi s komercijalno dostupnim
proizvodima

3 Indomethacin GMO Protuupalni lijek Kubosomi produljuju protuupalnu

aktivnost odredenog lijeka kao
rezultat ucinka kubosoma na
epidermu

4 Hydroxypropyl B GMO Minoxidil se koristi za | In vitro propusnost koZe za kubosome

cyclodextin / rast kose napunjene minoksidilom bila je veca
minoxidil complex nego za minoksidil otopljen u propilen
glikolu/void/etanclu

L Antimicrobial GMO Koristi se za lijeenje Kubosomi pruZaju zastitu za napunjeni

peptide (AMP) LL- infekcije koie antimikrobni peptid od enzima
37 uzrokovane proteoclize u usporedbi s €istim LL-37 i
mikroorganizmom uéinkovito ubijaju bakterije bez
Staphylococcus izazivanja iritacije koie.
aureus

6 Erythromycin GMO Lije€enje i prevencija Kubosomi su u€inkoviti u lokalnoj

od nekoliko vrsta akni | primjeni eritromicina na neinvazivan |
dugotrajan nacin za lijeéenje i
prevenciju akni.

7 Dapsone GMO Antibiotik i Kubosomi poboljZavaju prodiranje
protuupalni agent koji | dapsona kroz epidermalne slojeve na
se koristi u lijeéenju lokalnom mjestu, smanjujuci
akni, gube i lupusa sistemske nuspojave s vecom

vrijednoscu transdermalnog protoka u
usporedbi s oznatenom formulacijom.

8 | Palmitoyl peptides PYT Pal-GHK i pal-GQPR Kubosomi fitantriola u€inkovito

(palmitoyl-GHK i
palmitoyl-GQPR)

3.3. Liposomi

djeluju protiv bora
kada se lokalno
nanesu na kofu

ukljuéuju pal-GHK | pal-GQFR,
otpustaju se kontinuirano do nekoliko
dana | znaajno povecavaju na sobnoj
temperature.

Liposom je sferi¢na vezikula s membranom koja se sastoji od dvosloja fosfolipida i kolesterola
(slika 7). Liposomi su jednostavne, mikroskopske vezikule u kojima je vodeni medij potpuno
obavijen membranom koja se sastoji od molekula lipida.[18] Vrsta strukture omogucuje ugradnju
lipofilnog lijeka u lipidne dvosloje, kao i hidrofilnog lijeka u vodeni odjeljak.[19]
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Slika 7. Prikaz formiranja liposoma [20]

Liposomi se obi¢no dijele u tri skupine na temelju njihove veli¢ine i lamelarnosti tj. broja dvosloja:
unilamelarni, oligolamelarni i multilamelarni.[21] Liposomi su jedan od najistrazivanijih sustav
za prijenos lijekova zbog svojih jedinstvenih svojstava.[22] Sastav lipida, veli¢ina, povrSinski
naboj 1 topljivost utjecu na stabilnost 1 farmakokinetiCke profile liposoma i na obrazac za
otpustanje lijeka.[19] Liposomske formulacije raznih lijekova pokazuju znaéajno povecanje
terapeutske aktivnosti u usporedbi s neliposomskim formulacijama. Stoga se, u novije vrijeme,
pokazao veliki interes za koriStenje liposoma u kremama za kozu. Liposomi pomazu vezati aktivne

sastojske za vanjski sloj koze.[23]
Glavne prednosti liposoma su:

1. Smanjenje ozbljnih nuspojava

2. Vece nakupljanje lijeka na kozu zbog sastava epidermisa koji omogucuje povezanost
liposoma s bioloSkom membranom.

3. Netoksi¢ni su i biorazgradivi[24]

4. Vlazenje i obnavljanje djelovanja lipidnih membrana koze

5. Moguénost lokaliziranja gdje se lijek treba otpustiti ¢ime se poboljSava terapeutski indeks
lijeka na ciljanom mjestu.[18]
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Liposomi pokazuju i neke nedostatke kao Sto su niska stabilnost, visoka cijena proizvodnje,

razgrazdnja hidrolizom ili oksidacijom, sedimentacija. [19]

Modna kuéa Dior je 1986. inovacijom uvela dermatokozmeticki liposomski pripravak. (Capture®)
(tablica 2). [25]

Tablica 2. Primjeri dermatokozmetickih pripravaka s liposomima [25]

PRIPRAVAK PROlZVODAE KOMENTAR
Capture® Christian Dior liposomi s uklopljcnim aktivnim tvarima
(1986.) za poboljsanje &vrstoée koze lica u

obliku kreme

Cure de Vitalité® Payot Paris liposomi s uklopljcnim aktivnim tvarima
za poboljsanje &vrstoée koze lica u
obliku kreme

Liftosome Lifting Guinot liposomi s uklopljenim aminokiselinama

Crcam® i proteinima prodiru u dermis i poti¢u

biosintczu elasti¢nih vlakana u
fibroblastima koZe

Younger Looking Hair ~ Nexxus Y Serum  regenerator u obliku kreme s

Conditioner® liposomima koji sadrze tvari za
obnavljanje i protiv starenja kose

Soothing After-Shaving  Pevonia Botanica  liposomi s uklopljenim ekstraktom

Balm for Him® zelenog ¢aja i ginka za smirivanje koze
lica nakon brijanja

Flawless Finish® Elizabeth Arden tekudi puder s liposomima

Eye Perfector” Avon umirujuéa krema s liposomima za
nadrazeno podrudje oko oéiju

Advanced Stop Signs®  Clinique liposomi s uklopljenim antioksidansima
i humektansima u obliku kreme protiv
starcnja koZe

Hylagen Nutrients® Marilyn Miglin liposomi s uklopljenim vitaminom E tc
limunskom, mlije¢nom, glikolnom i

hijaluronskom kisclinom u obliku
losiona za poboljianje &vrstoce koZe lica

3.3.1. Indikacije za liposome kao nosace lijekova u kozmetici

Akne

Akne su kozna bolest koja je naj¢esce izrazena u godinama adolescencije i pogada vise ood 85 %
tinejdzera.[26] Akne su upala lojnih Zlijezda i povezane su s imunoloskim odgovorom na razne

grampozitivne bakterije ukljucujuci Propionibacterium acnes i Staphylococcus epidermidis.[27]
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Klini¢ko lijecenje akni lijekom na bazi liposoma pokazuje bolju ucinkovitost od lijeka na

neliposomskoj bazi.[28]

Okluzivan ucinak

Ucinak hidratacije je vazan dermatolozima, jer se hidratacija koze smatra pokazateljem njezinog
zdravstvenog stanja, isto kao Sto je suha koZe znak da postoji problem. Penetracija aktivnih spojeva
u kozu ovisi o hidrataciji koze, na §to okluzivni spojevi mogu imati utjecaja.[29] Koza sadrzi 10-
20 % vode. Nedostatak masnih kiselina, kolesterola i ceramida dovodi do pobolj$anog transporta
vode u kozu.[30] Primjenom okluzivnih sastojaka sprjecava se isparavanje vode iz kozZe i time se
voda zadrzava u kozi.[31] Proizvodi za hidrataciju ¢ine najvazniju skupinu kozmetickih proizvoda.
Funkcija hidratantnih krema je odrzavanje koze hidratiziranom. Dehidrirana koza gubi elaasti¢nost

i postaje kruta, $to dovodi do grube i ljuskave koze.[32]

Hiperpigmentacija i melasma

Pigmentacija lica i vrata znacajni su kozmeti¢ki problemi koji su ¢esti kod zena srednjih godina
povezani uz endogene ( hormoni ) i egzogene u¢inke (kozmetika, parfemi, izlaganje suncu).[33]
Provedeno je istrazivanje gdje su pacijenta koji boluje od melasme lijecili s liposomskim 1
neliposomskim pripravkom. Liposomski pripravak je pokazao puno bolje rezultate od

neliposomskog.[34]

Alopecija

Androgena alopecija (gubitak kose po muskom tipu) je najcesci uzrok gubitka kose kod muskaraca
i opisana je progresivnim stanjivanjem kose kod genetski osjetljivih muskaraca. Pokazalo se da su
folikuli dlake od velike vaznosti za prodiranje liposoma. Prilikom jednog istrazivanja usporedivali
su se liposomske i neliposomske formulacije. Pokazalo se da liposomske formulacije imaju

mogucnost dublje penetracije 1 tako mogu efikasnije djelovati na folikul dlake.[35]
UV zastita

UV zraenje je odgovorno za veliki dio akutnih i kroni¢nih u¢inaka na kozu. Dugotrajno izlaganje
UV zracenju uzrokuje fotostarenje i fotokarcinogenezu.[36] EpidemioloSka istrazivanja pokazuju
da vise od 90 % epidermalnih stanica karcinoma i vise od 50 % bazalnih stanica karcinoma

pokazuju UV inducirane mutacije.[37] Poznavanje Stetnosti UV zraCenja rezultiralo je veéim
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ineteresom za proizvode poput krema za suncanje. Sustavi za isporuku lipida kao §to su liposomi
pokazuju ucinke blokiranja UV zracenja ovisno o sastavu lipida i veli¢ini Cestica. Sto je manja

Cestica, to je veca zastita od sunca.[38]
Antioksidansi

Starenje koze je slozen mehanizam koji ukljucuje razlicite genetske, okoliSne i hormonske
mehanizme. Slobodni radikali igraju klju¢nu ulogu u pogledu unutarnjeg i vanjskog starenja.
Tijekom procesa starenja koze, metabolizam stanica je odgovoran za proizvodnju slobodnih
radikala, dok u procesu vanjskog starenja nastaju pod utjecajem egzogenih ¢imbenika poput UV
izloZenosti, puSenje cigareta, konzumacija alkohola.[39] Antioksidansi smanjuju Stetnost
slobodnih radikala. Glavna poteskoc¢a za lokalnu dostavu antioksidansa je njegova stabilnost u
formulacijama i uc¢inkovito prodiranje u kozu. Liposomi su predlozeni kao prikladan nosac¢ za ove

svrhe.[40]

Psorijaza

Psorijaza je upalno stanje koze 1 obi¢no se javlja izmedu 20. 1 40. godine zivota. To je autoimuna
bolest dermisa i epidermisa koju karakterizira infiltracija leukocita u kozu i neregularni rast koze
koji dovodi do razvoja ljukajucih plakova.[41] lako je rijetko opasan, uzrokuje neugodan izgled
zbog kojeg pacijentima nedostaje samopouzdanja. Uz odgovarajucu terapiju, potpuno se moze
kontrolirati stanje pacijenta. Metotreksat se koristi za lijeCenje psorijaze i moze uzrokovati brojne
nuspojave od kojih je najvaznija toksicnost za jetru. Liposomski metotreksat pokazao se

ucinkovitiji u lijeGenju psorijaze jer je pokazao manji utjecaj toksic¢nosti za jetru.[42]
Celulit

Celulit je kozmeticki nepozeljan problem za vecinu postadolescentnih Zena. Obi¢no se javlja na
donjim udovima, u zdjeli¢noj regiji sa svojim izgledom koji podsje¢a na koru narance.[43] Kofein
se moze primijeniti lokalnno za poticanje lipolize u epidermalnim masnim stanicama i u lijeenju
nekih koznih bolesti. Kozmeticka formulacija mora biti optimizirana na na¢in da kofein moze doci
do aktivnog mjesta. Za ovu namjenu, izradene su liposomske i niosomske formulacije kofeina.
[44]
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3.4. Nanoemulzije

Iako su emulzije uobicajeni tekuci dispergirani sustavi koji se obicno sastoje od dvije tekucine
koje se ne mijesaju, od kojih je jedna dispergirana u drugoj, nanoemulzije se smatraju kao jedan
od najnaprednijih nanomaterijala za kozmeticku proizvodnju. Njihova Siroka primjena pripisuje

se njihovim pozeljnim svojstvima.[45]

Nanoemulzije se obi¢no sastoje od uljne i vodene faze, jedna rasprsena kao submikronske kapljice
po drugoj i stabilizirani surfaktantima. Nanoemulzije imaju tako finu teksturu da se mogu prskati

1 relativno su stabilni. Takoder posjeduju mo¢ dobre penetracije u kozu i mo¢ hidratacije. [1]

Nanoemulzije imaju Siroku primjenu u kozmeti¢koj industriji jer se aktivni sastojci lako
apsorbiraju (tablica 3). Imaju ucinkovito djelovanje zbog svojih karakteristi¢nih svojstava kao $to
su mala veli¢ina kapljice i sposobnost redukcije gubika vode iz koze. Nanoemulzije se koriste kao
losini i hidratantne kreme. Nanoemulzije u kozmeti¢kim preparatima omogucuju brzo prodiranje
aktivnih sastojaka kroz kozu zbog velike povrSine kapljica. Ponekad moZe uspjeSno prodirati i
kroz grubu kozu. Ovo svojstvo nanoemulzija minimizira dodatno koristenje pojacivaca penetracije
koji je odgovoran za nekompatibilnost formulacija. Formulacija nanoemulzija zahtijeva malu
koli¢inu surfaktanta u usporedbi s mikroemulzijama. Na primjer, za pripremu mikroemulzije
potrebno je oko 20-25% surfaktanta, dok je za pripremu nanoemulzija dovoljno 5-10% surfaktanta.
[46]
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Tablica 3. Primjeri kori$tenja nanoemulzija u kozmetici [47]

RASPRSENA FAZA EMULGATOR PRIMIENA U
KOZMETICI
1 Sojino ulje 2-metakriloiloksietilfosforilkolina n-butil Losion se koristi za
metakrilat kopolimer (PMB) lijecenje koZnih bolesti,
moZe se primijeniti na
vlasiste
2 Botulinum toksin, Kombinacija jednog ili vise emulgatora | Nanoemulzije koje se
zasiceni | nezasiceni surfaktanata kao 3to su fosfogliceridi, sastoje od botulinum
badem, soja, suncokret | polisorbat 20 (Tween 20), leticin | amidi toksina koriste se za
masnih kiselina kozmeticko |

medicinsko lijeéenje
misiénih kontrakturnih

stanja
3 | Peptidi, badem, kostice | Kombinacija jednog ili vise emulgatora | lzum daje formulu koji
marelice, ulje avokada | surfaktanata kao ito su fosfogliceridi, ukljuéuje kratke
fosfatidilkolin, polisorbat 20 (Tween 20) | peptide koji imaju
acetil palmitat korisne kozmeticke |
terapijske ucinke na
kozu

3.5. Niosomi
Niosomi su vezikule nano veliCine sastavljene od neionskih tenzida i kolesterola u vodenom

mediju.[1] Sastoje se od neionskih povrSinski aktivnih tvari, kolesterola i vodenog medija.
Svojstva niosoma sli€na su svojstvima liposoma, osim §to su niosomi stabilniji 1 fleksibilniji.

Surfaktanti se sami organiziraju u dvosloj koji unutar sebe zatvara vodenu otopinu.[48]

Tako se funkcionalni kozmeticki sastojci mogu otopiti ili rasprsiti i prenose se u vodenu otopinu
unutar niosoma i dostavlja na predvidena mjesta. Hidrofilni lijekovi i lipofilni lijekovi zarobljeni

su unutar vodene jezgre odnosno membranskog dvosloja niosoma. [1]

3.6. Micele

Pri veli¢ini manjoj od 100 nm, micele se mogu koristiti kao materijali nano veli¢ine prilikom
formuliranja lijekova ili kozmetickih sredstava niske topivosti. Micele nastaju kada se surfaktanti
sami organiziraju u vodenom okruzenju, a to se dogada kada se prekoraci kriticna micelarna

koncentracija surfaktanta.
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Micele su sli¢ne liposomima, ali nemaju unutarnji dio na hidrofilnu teku¢inu. Umjesto toga,
posjeduju hidrofobnu jezgru.[1]

3.7. Nanokapsule

Nanokapsule su polimerne nanocestice koje se sastoje od ljuske i Supljine u koje se mogu ubaciti
zeljene tvari 1 ostati zastiCene od utjecaja okoline.[1] Lancome je proizveo proizvod (Primordiale
Optimum Lip) koriste¢i tehnologiju nanokapsula za isporuku 100 % botanic¢ki ¢istog vitamina E

za sprjeCavanje Krvarenja usana. [7]

3.8. Cvrste lipidne nanodestice

Izradene su od Cvrstih lipida nano veliine rasprSenih u vodenoj fazi. Po sastavu se opisuju kao
emulzije, gdje Cvrsti lipidi tvore uljnu fazu.[49] Obi¢no su sfericnog oblika s prosjeénim
promjerom od 50 do 1000 nm. Netoksi¢ni su i biokompatibilni. Zajedno s nanostrukturiranim
lipidima mogu posluziti kao nosaci za lijekove ili kozmeticke proizvode daju¢i dobru fizi¢u
stabilnost 1 nisku ucestalost curenja lijeka. Medutim, kada su uvjeti skladistenja ispod optimalnih,
¢vrste lipidne nanocestice su podloZzne promjeni u polimorfne oblike $to rezultira varijacijama u

otpustanju ili neoslobadanju lijekova u njima.[50]

Cvrste lipidne nano&estice mogu se koristiti kao nosaci kozmeti¢kih sastojaka. Takvi lipidni nosa¢i

osiguravaju poboljSanu hidrataciju koze, bioraspolozivost, stabilnost. [1]

3.9. Nanokristali
Nanokristali su cCestice Cistih, aktivnih materijala, reducirane na nano veli¢inu procesom
kristalizacije ili mljevenja. To su kristalni agregati raspona veli¢ina od 10 do 400 nm sastavljeni

od stotina tisu¢a atoma koji se spajaju u nakupinu i koristi se za dostavu slabo topivih aktivnih

tvari.[51]

Kozmeticka tvrtka, Juvena, proizvela je nanokristalnu formulaciju rutina, antioksidansa,
Juvedical. IstraZivanje je pokazalo da je ovakva formulacija rutina 500 puta bioaktivnija u
usporedbi s oblikom topljivim u vodi, rutinskim glikozidom. Ova usporedba rutinskog
nanokristala i rutinskog glikozida temeljila se na zastitnom faktoru od sunca. Nanokristalna
suspenzija koja je bila manje topljiva, imala je vecu koncentraciju aktivnih tvari formuliranih kao

nanokristal u kozi u usporedbi s glikozidom. [7]
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3.10. Nanosrebro i nanozlato

Od svih nanocestica koje se koriste u kozmetici u cijelom svijetu, 12 % pripada nanosrebru.[52]
Ovi metalni materijali nano veli¢ine klasificiraju se kao mineralne nanocestice. Nanocestice
srebra, takoder nazvane nanosrebro ili koloidno srebro, koristene su u mnogim proizvodima za
osobnu njegu kao konzervansi u kozmetici. KoriSteni su u Samponima, pastama za zube i u
pripravcima za akne. UocCeno je da nanocestice srebra inhibiraju rast dermatofita, ¢ineci ih
potencijalnim  antiinfektivnim agensima aktivnim protiv  zaraznih mikroorganizama.

Antimikrobno djelovanje nanocestica srebra moze biti posljedica otpustanja iona srebra.[7]

Nanocestice zlata se zbog svojih jedinstvenih svojstava za transport lijekova 1 lakoce sinteze
takoder mogu Koristiti u kozmetici. Nanozlato ugradeno je u paste za zube $to omoguéuje

ucinkovito oralno ¢iS¢enje.[53]

3.11. Dendrimeri

Dendrimeri su monodisperzne makromolekule proizvedene posebno kontroliranim metodama
polimerizacije. Ove visoko razgranate velike molekule u obliku zvijezde s nanometarskim
dimenzijama opisuju tri komponente: srediSnja jezgra, unutarnja dendriticna struktura (grane) i
vanjska povrsina koja ima funkcionalne povrsinske skupine.[54] U nekoliko kombinacija ovih
komponenti, razli¢itih oblika i veli¢ina proizvoda formiraju se za zaSticenim unutarnjim jezgrama
predstavljaju idealne kandidate za primjenu u bioloskim znanostima. Jezgra utjeCe na veli¢inu
Supljine, kapacitet apsorpcije 1 karakteristike hvatanja-otpustanja dendrimera, ali spojene

povrsinske skupine utjecu na topljivost.
Dendrimeri se primjenjuju u isporuci lijekova, katalizi, prikupljanju energije. [1]

3.12. Odabrani kozmeticki proizvodi koji sadrZe nanomaterijale

UV filtri i sredstva za zaStitu od sunca

Kao i §to sam naziv govori, ovi proizvodi §tite kozu od Stetnih ultraljubiCastih zraka sunca.
Titanijev dioksid (TiO2) i cinkov oksid (ZnO) glavni su spojevi koji se koriste kao nanocestice u
UV filtrima. lako se razvijaju neke organske alternative, ova dva oksida se i dalje intenzivno

koriste u kremama za suncanje u svrhu sprjecavanja oSte¢enja koze od UV zracenja. [1]
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Sredstva za ciscenje koze, dezinfekcijska sredstva i antiseptici

Prva obrambena linija koZe (film mjeSavine sebuma i znoja) takoder mozZe biti izvor nakupljanja
prljavstine, bakterija 1 njihovih metabolickih proizvoda. Sapuni, paste za zube, vlazne maramice,

pjene za tijelo i lice koje se koriste za ¢iS¢enje sadrZze nano srebro. [1]

Hidratantne kreme

Hidratanti proizvodi pomazu u rje$avanju problema dehidrirane koze koja za posljedicu ima suhu
kozu sklonu ljustenju. Hidratantna sredstva koja obi¢no sadrze ovlaZivace pomazu u zadrzavanju
filma vlage na povrSini koze ¢ine¢i ju svjezom 1 glatkom. Liposomi se najceS¢e koriste u

proizvodnji hidratantnih proizvoda. [1]

Proizvodi protiv starenja

Ovo je nedvojbeno glavno podrucje primjene nanomaterijala u kozmetici. Starenje koze
karakterizira stanjenje koze, gubitak elasti¢nosti, dehidracija, boranje, pojava mrlja te gubitak
zastitne funkcije koze. Izlozenost kemijskim onecis¢iva¢ima, UV zraCenju i stres samo su neki od
doprinosa starenju. Regeneracija i obnavljanje koze ovise o kvaliteti kolagena u kozi. Kreme protiv

starenja najéescée koriste liposome. [55]
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Tablica 4. Primjeri dermatokozmetic¢kih proizvoda dostupnih na trzistu [56]

PROIZVOD NAMJENA | PROIZVOPAC MARKETINSKA TVRDNJA NA PROIZVODU
Hydra Flash dnevna Hidratacya Lancéme Nanokapsule ¢istog vitamin E daju sna¥nu antioksidacysku
hidratantna krema zagtitu 1 osiguravaju prirodnu, zdravu 1 sjajnu kozu.
Hydra Zen krema Hidratacija Lancéme Sadrzi nanokapsule triceramida. Osigurava savrienu ugodu 1
mekocu te potpunu hidrataciju koze. Obnavlja zdravlje koZze 1
Etit1 koZu od znakova svakodnevnog stresa.
Hidratantni serum za | Hidratacya Nano-Infinity Fini kristali nano ZnO penetriraju u tkivo koZe ruku 1 noktiju
ruke, nolte i stopala Nanotech kako b1 spryjecili mihovo otecenje.
Lancime Renergie Anti-age Lancéme Formulirano s koloidnim silicyjem 1 nanocesticama proteina
Mikrolift soje. za najbolji moguéi face-lift efekt.
RevitaLift krema Anti-age L"Oreal Revitallift formula obogacena s Pro-Retinol A, inkapsuliran u
protiv bora Nanosom.
RevitaLift Double Anti-age L Oreal Sadrzi nanosome Pro-Retinol A 1 1ma jedinstvem dvostruk:
Lifting tretman_ koji trenutaéno zateZe koZu te se uéinkovito bori
protiv bora
Krema za podrudje oko | Anti-age Kara Vita Sadrzi nanosfere. Dostavlja 13 bioaktivnih komponent: |
ofiju ukljuéujuéi peptide. koji reduciraju bore, stimuliraju fibroblaste
7a stvaranje kolagena, posvjetljuju koZu 1 reduciraju upalu. Za
mladh, zdravij 1zgled koZze.
Krema za podrudje oko | Anti-age Eucko Nanokapsule za uévricivanje koze s odgovarajuéim sastojcima
ofiju i smanjivanje za uklanjanje finih linija, bora 1 nabora. Daju trenutaénu 1
podocnjaka dugotrajnu glatkocu, liepéi 1zgled podrudja oko ofyu 1
umanjuju pojavu pododnjaka.
Krema za suncanje Anti-age Lancéme Sadr#i nanokapsule vitamina kako bi ofuvao mladolikost koZe
SPF 15 s dodatnim zagtita od 1 stvorio dugotrajm uéinak. SPF -15 daje optumalnu zastitu
djelovanjem protiv sunca protiv sunca
bora
Krema za uévricivanje Anti-age Chantecaille Malene nanocestice istog zlata povezane s srebrnim mikro
koze lica vlakmma - za évricu kofu ujednadenog tena s nevjerojatnim
protuupalnim 1 anti-age uckom.
Nocna krema Anti-age Zelens Sadrzi fuleren C-60 koyi daje nevjerojaina antioksidacijska
svojstva.
Krema za zastitu od Zastita od Dior Sadrzi nano UV filtre za ulira zaétitu protiv &tetmih djelovanja
UV zraka SPF 50 sunca UVA 1 UVE zraka
Rashladujuci sprej Zastita od Lancéme SadrZzi vitamine u nanokapsulama Trenutaéni rashladujuci
sunca sprej sa SPF 15, pruZa optimalnu zastitu od sunca 1 daje osjecay
svjezine.
Losion za tijelo Hidratacija Kara Vita Sadrzi nanosfere za brzu penetraciju. hidrataciju 1 njegu svih
tipova koZe.
Maska za Ciscenje lica Ciscenje Natural Korea S nanokolodiyjalmm srebrom za uklanjanje bakterya s lica,
¢i8cenje pora 1 mjegu koze, éineci ju blistavom 1 mekom.
Preparat za hidrataciju | Hidratacija Kara Vita Deset bioaktivnih sastojaka na liposomu uzrokuju dugotrajm

usana

hidrataciju - za brzi 1 drasti®m oporavak usnica.

MEHANIZAM PENETRACIJE NANOCESTICA U KOZU

4.1. Struktura kozZe

Koza je najveéi organ ljudskog tijela, povrsine oko 1,7 m? i ¢ini otprilike 10 % ukupne tjelesne
mase prosjecne osobe. Primarna funkcija koZe je stvoriti barijeru izmedu tijela i vanjskog okolisa.
Ova barijera Stiti od prodiranja ultraljubi¢astog (UV) zracenja, kemikalija, alergena i
mikroorganizama te §titi organizam od gubitka vlage 1 hranjivih tvari. Osim toga, koZa ima ulogu

u homeostazi, regulaciji tjelesne temperature i krvnog tlaka. Koza takoder ima ulogu vaznog
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osjetilnog organa koji je u dodiru s okolinom, osjeti stimulaciju u obliku temperature, pritiska i
boli. Ljudska koza sastoji se od tri glavna podrucja: epidermis, dermis i subkutis (slika 8). Uz
kozu su povezani i brojni dodaci poput folikula dlaka te zlijezda znojnica. S glediSta prodiranja

koze, stratum corneum, jedan od slojeva epidermisa, predstavlja glavnu barijeru. [57]

Slika 8. Struktura koze a)epidermis, b)dermis i ¢)subkutis [58]

4.1.1. Epidermis

Epidermis je viSeslojno podrucje ¢ija debljina varira od oko 0,06 mm na kapcima do oko 0,8 mm
na dlanovima i tabanima. U epidermisu nema krvnih Zila, stoga epidermalne stanice moraju
dobivati hranjive tvari i uklanjati §tetne tvari difuzijom preko epidermalno-dermalnog sloja.
Posljedi¢no, stanice gube vitalnost s povecanjem udaljenosti iz bazalnog sloja. Epidermis je u
stalnom stanju obnavljanja, uz stvaranje novog sloja stanica keratinocita u bazalnom sloju i
gubitku njihove jezgre i drugih organela kako bi se formirale isusene, proteinske korneocite na
njihovom putu prema deskvamaciji. Tako se struktura epidermalnih stanica mijenja od bazalnog
sloja (stratum basale), preko trnastog sloja (stratum spinosum), zrnatog sloja (stratum granulosum)
I svijetlog sloja (stratum lucidium) sve do roZnatog sloja (stratum corneum). Stratum corneum
predstavlja u¢inkovitu fizicku barijeru, ali kada je oSte¢en oneciSc¢ivaci iz okoliSa mogu pristupiti

epidermisu i pokrenuti imunoloski odgovor. [57]
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4.2. Mehanizam penetracije

Polimerne nanocestice su nosivi sustavi s promjerima manjim od 1 pm koji mogu biti nazvani
nanokapsule ili nanosfere ovisno o njihovom sastavu. Prisutnost ulja u nanokapsulama dovodi do
vezikularne strukture dok odsutnost ulja u nanosferama osigurava matricnu organizaciju
polimernih lanaca. S obzirom na mehanizam inkapsulacije, lijek moZe biti zarobljen, rasprSen,

otopljen unutar ili adsorbiran na nanocesticama (slika 9). [59]

a)

b)

ZAROBLIEN OTOPLJEN ILI ADSORBIRAN
RASPRSEN

Slika 9. Modeli mehanizama inkapsulacije: lijek zarobljen u, otopljen ili rasprsen unutar i

adsorbiran na: a) nanokapsule i b) nanosfere [58]

Znanstvena istraZivanja su pokazala da nanocestice mogu prodrijeti u kozu, osobito ako je koza
savijena.[60] Slomljena koza izravan je put za prodiranje Cestica ¢ak i do veli¢ine od 7000 nm.
Prisutnost akni, ekcema i rana moze poboljSati apsorpciju nanocestica u krvotok i moze dovesti
do daljnjih komplikacija. Preliminarna istrazivanja pokazala su da je prodiranje nanocestica bilo
dublje u kozu zahvacenu psorijazom nego u nezahvacenu kozu.[61] Nedavno su bazni nosaci bili
podvrgnuti modifikaciji kako bi se poboljsala penetracija u kozu uklju¢ivanjem odredenih
pojacivaca prodiranja. Savijanje koZe 1 masaza mogu povecati prodiranje nanocestica. Jedno
istrazivanje je pokazalo da Cak i Cestice veli¢ine do 1000 nm mogu proéi netaknutu kozu kada je

ona savijena da bi dosle do zivih stanica. [62]
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5. UTJECAJ NANOCESTICA NA LJUDSKO ZDRAVLJE

5.1. Kozmeticka sigurnosti i briga o zdravlju

Jedinstvena svojstva nanocestica koje se koriste u kozmetici mogu se promatrati kao dvosjekli
mac. S jedne strane nudi privlacne prednosti s posljedi¢nim ucinkom uljepSavanja, ali s druge
strane moze imati potencijalno nepovoljan u€inak na tjelesni sustav. To dovodi do povecane
zabrinutosti za sigurnost i zdravlje, posebno zato Sto se poznata svojstva Cestica mogu brzo
promijeniti kada se svedu na nano veli¢inu. Da bi se procijenila sigurnost nanocestica u kozmetici
potrebna su dva podatka. Prvi podatak koji treba znati je karakterizacija materijala, posebno
koriStenih nano struktura. Budu¢i da nanocCestice mogu promijeniti svoja fizikalno-kemijska
svojstva promjenom veli¢ine, potrebno je poznavati strukture da bi se mogla procijeniti sigurnost.
Druga vazna informacija su toksikoloski podaci proizvoda nano veli¢ine. To se moze dobiti

procjenom kozmetickih sastojaka za sustavnu toksi¢nost, iritaciju koze, alergije. [1]

5.2. Metode karakterizacije za procjenu sigurnosti nanocestica u kozmetici
Znanstveni odbor za novonastale i novoidentificirane zdravstvene rizike (SCENIHR) bavi se
procjenom rizika i moguceg Stetnog utjecaja nanotehnoloSkih proizvoda na ljudsko zdravlje i

okoli$. Glavni parameri koji se evaluiraju za sigurnost nanomaterijala su:

e Fizikalno-kemijska svojstva — moraju se analizirati fizicka svojstva poput veli¢ine, oblika,
specifi¢ne povrsine, struktura, topljivost i kemijska svojstva poput molekularne strukture,
sastava, hidrofilnost, lipofilnost.[63]

e Matematicko modeliranje — ovi modeli krecu se od jednostavnih, empirijskih algoritama
do sloZenih matematickih jednadzbi koje ponekad zahtijevaju znanje o parametrima koji
su eksperimentalno nedostupni

e Mikroskopske tehnike — apsolutna kvantifikacija nije moguca, ali vizualizacija tkiva na
koje je primijenjena aktivna tvar moze pruziti vrijedan uvid u to kako je tvar djelovala na

primijenjeno tkivo (tablica 5) [64]

22



Tablica 5. Metode koje se koriste u mikroskopskim tehnikama [64]

KORISTENA TEHNIKA PREDNOSTI
Konfokalna mikroskopija laserskim o Trodimenzionalni prikazi koZe mogu se
skeniranjem dobiti 1z relativno debelih uzoraka tkiva

e Jasno se moze pokazati utjecaj
formulacija nanoéestica na isporuci
aktivnog modela

* Moguénost vizualizacije afiniteta
¢esti¢nih vektora za otvore folikula

Elektronska mikroskopija prijenosom visoke * Moguénost vizualizacije pojedinaénih |
rezolucije destica u jako tankim dijelovima tkiva

o  Moze koristiti rendgensku analizu za
identifikaciju kemijskog sastava
vizualiziranog vektora

Emisija induciranih éestica X-zrakama e Velika vidna polja
s Jednostavna priprava uzorka
o Lako uklanjanje artefakata
Radio oznacavanje s emiterom pozitron ¥V » Jako osjetljivo

s Relativno jednostavan za koristenje

*  Omoguéuje veliko vidno polje

o Prikazuje pojedinacne staze pozitrona

s Korisno za lokaliziranje éestica na
specifiéne strukture wna kozi

¢ Invitro metode — iako postoji niz alternativnih metoda i tehnologija za prou¢avanje

molekularnih mehanizama u bioloskoj aktivnosti spojeva, samo validirane metode su

dopustene za kozmeticke proizvode [64]

5.3. Toksi¢nost nanomaterijala u kozmetici

Prili¢no je jasno da je sigurnost nanokozmetike vazna jer se nanocestice lako mogu akumulirati u
ljudski organizam. Ako nanomaterijali koriSteni u kozmetickim proizvodima nisu dovoljno
istraZzeni, postoji mogucnost da su toksicni. Neki od vaznijih toksikoloSkih parametara prilikom

istrazivanja nanomaterijala prikazani su naslici 10. [1]
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VAZNT TOKSIKOLOSKI PARAMETRI
VAZNI ZA NANOMATERIJALE

penetraciyja :
kroz mutagenost /
fizicku genotoksiénost
baryjeru

unos 1
translokacija

smanjenje
!L staménog
stresa
oftecenje
stanica ili

citotoksicnost

Slika 10. Vazni toksikoloski parametri vaZzni za nanomaterijale [64]

Titanijev dioksid (TiO.) je zabiljezen kao toksi¢an kada se udahne zbog svoje veliine i stanja
aglomeracije. [65] Zapravo, titanijev dioksid je uobicajeni materijal koje se svakodnevno koristi i
prisutan je u bojama kao pigment, kozmetici 1 hrani. Jeftin je, netoksican, toplinski stabilan, ima
visok indeks loma i ne apsorbira vidljivu svjetlost. TiO2 ima tri razli¢ita kristalna oblika: anatas,
rutil i brukit. [66] TiO2 je poluvodicki materijal s dobro utvrdenom fotokatalitickom aktivnosti,
osobito kada se koristi u svom kristalnom obliku, anatasu. TiO je jako oksidans, ali zbog svoje
veli¢ine mora biti vezan na odgovaraju¢u podlogu kako bi se poboljsala u¢inkovitost procesa

oksidacije. [67]

5.4. Nanotoksi¢nost diSnih i krvozilnih sustava

Budu¢i da se suhe nanocestice lako prenose zrakom, disanje je najceS¢i put unosa nanocestica u
organizam. Unutar diSnog sustava dolazi do izmjene kisika i ugljikovog dioksida izmedu atmosfere
i tijela. DiSni sustav sastoji se od di$nih puteva, plu¢a i miSi¢a diSnog sustava. Osim $to osigurava

izmjenu plinova, diSni sustav ima vaznu ulogu u obrani tijela i regulaciji metaboli¢kih funkcija.
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Dakle, ozljeda disSnog sustava Cesto dovodi do poremecaja koji zahvacaju druge organske

sustave.[68]

Krvozilni sustav prenosi kisik, hranjive tvari poput glukoze, aminokiselina 1 masnih kiselina.
Takoder, olaksava uklanjanje otpadnih tvari poput ugljikovog dioksida i ostataka mrtvih stanica.
Krvozilni sustav sastoji se od srca, krvnih Zila, krvi, limfe i slicnih struktura. Bliska povezanost
krvozilnog sustava i di$nog sustava najbolje je prikazano izmjenom zraka koja se dogada u
alveolama u plu¢ima. Unutar alveola, kisik diffundira u krv kroz kapilare, a krv bogata kisikom
zatim putuje natrag do srca. Zabiljezeno je da nanocCestice prolaze kroz epitelne stanice alveola 1
endotelne vaskularne stanice te da su translocirani u krvozilni sustav nakon inhalacije (slika 11).
[69]

°
°
° bronhijalni

© nanolestice epitel

©]%0 oo

intersticij e o epitel alveola
-« .
N R 8 94
Col 74
£ . R D
.(\Q/Y o o \(/0\
/ ° \f,/—\o
~ o o e |\

ol 0f —3
el o ° o0 00,9
\ )
e o © >
» °

Slika 11. Shema translokacije nanocestica iz epitela pluca u limfne ¢vorove i krvotok. Nanocestice
koje kruze u krvi mogu se nakupljati u raznim sekundarnim organima tijela. Ova shema prikazuje
dva vaZna puta biodistribucije nanocestice iz plu¢a: putem limfe sve do limfnih ¢vorova i iz krvi

u urin preko bubrega. [70]
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Udahnute nanocestice prenose se u razne organe iz pluéa putem limfnih zila 1 krvi. Ove
translokacije mogu dovesti do toksi¢nosti za cijelo tijelo. Trenutatno razumijevanje diSne

nanotoksi¢nosti moze biti svrstano u tri skupine:

e Toksi¢nost za diSne organe
e Sustavna toksi¢nost nakon ulaska nanocestica u cirkulaciju

e Invitro mehanizmi [70]
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6. ZAKLJUCAK

U ovom radu dan je pregled primjene nanocestica u kozmetickoj industriji te njihov utjecaj na
organizam cCovjeka. Nanotehnologija kao inzenjerska disciplina nalazi primjenu u raznim
podruc¢jima industrije kao $to su u medicina, farmacija te u kozmetici. Nanocestice imaju veliku
primjenu u kozmetickoj industriji unutar raznih kozmetickih pripravaka koji se koriste u svrhu
njege kose, tijela 1 lica. Nanomaterijali poput kubosoma, liposoma 1 nanoemulzija danas su kljucni
sastojak u pripravi kozmetic¢kih proizvoda. Nanocestice zbog svojih malih dimenzija imaju laksi
put ulaska u organizam kroz kozu. Nanotoksikologija, koja proucava toksi¢nost nanocestica dosla
je do spoznaja da nanocestice mogu biti toksi¢ne za ljude i okoli$ te da mogu utjecati na razvijanje
tezih zdravstvenih problema. Takvi slucajevi su rijetki, ali se nikako ne smiju zanemariti.
Nanotehnologija je inzenjerska disciplina jo$ uvijek u usponu, a ve¢ je ostvarila velike pomake

kako u znanosti tako i u industriji.
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